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SİMGELER VE KISALTMALAR LİSTESİ 
 
 
α : Alfa 
Ar : Aril 
AAZ : Asetazolamit 
β : Beta 
oC  : Santigrat derece 
cm : Santimetre 
13C : Karbon 
d  : Dublet (ikili) 
DMF : N,N-dimetil formamit 
DMSO : Dimetil sülfoksit 
EtOH : Etanol 
FTIR : Fourier Dönüşümlü Infrared Spektrofotometre 
g : Gram 
1H : Proton 
MHz : Megahertz 
ml : Mililitre 
mmol : Milimol 
NMR : Nükleer manyetik rezonans 
ppm : Milyonda bir 
s : Singlet (tekli) 
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Triazol bileşikleri, antifungal ve antiviral özellikler gibi önemli farmakolojik 
aktivitelere sahip olduklarından dolayı çok fonksiyonel heterosiklik bileşikler olarak 
düşünülmektedir ve flukonazol, itrakonazol, ravukonazol, vorikonazol ve 
posakonazol gibi ticari olarak kullanılan türevleri de mevcuttur. Sülfonamitler (sülfo 
ilaçlar) çeşitli hastalıklara karşı kemoterapik ajanlar olarak yaygın ve sistematik 
şekilde kullanılan ilk ilaçlardır. Sülfonamitin antibakteriyel ve enzim aktivite 
özelliklerinin keşfedilmesiyle bilimsel çalışmaların ilgi odağı olmuştur. 
İnsan anotomisindeki işleyiş bozukluklarına enzimlerin etki ettikleri günümüzde 
bilinen bir gerçektir. Bu işleyiş bozukluklarını gidermenin yolu duruma sebeb olan 
enzimlerin devre dışı bırakılması ya da aktivitetisinin artırılması veya azaltılması ile 
olabilir. Bu enzimleri kontrol etmenin yolu enzimlerdeki metal gruplarına 
bağlanabilen fonksiyonel gruplu kimyasal bileşiklerden geçer. Bu bağlamda, yeni 
etki gösterme potansiyeli olan sülfonamit bileşikleri sentezlenmiştir. 
 
Bu çalışmada, N-heterosiklik bileşiklerin propargil bromürün DMF içinde bazik 
ortamda alkillenmesi ile N-propargilheterosiklik bileşikler elde edilmiştir. 
Azidosülfonamit bileşiğide, hazırlanan sülfonilamit diazonyum tuzu ve sodyum 
azidin tepkimesi ile elde edilmiştir. Azidosülfonilamit bileşiğinin N-
propargilheterosiklik bileşiklere 1,3-dipolar katılması ile hedef bileşikler 
sentezlenmiştir. Sentezlenen son ürünlerin yapıları 1H NMR, 13C NMR, IR 
spektrumları ile doğrulanmıştır. 
 
Bu çalışmada; heterosiklik grup taşıyan 11 yeni sülfonamit bileşiği (6a-k) sentezlendi 
ve saflaştırılmış insan karbonik anhidraz I ve II’nin aktivitesi üzerindeki inhibisyon 
etkileri değerlendirildi. Tüm sentezlenmiş bileşiklerin CA isoenzim aktivitesini 
inhibe ettiği görüldü. Bu bileşiklerden 6a hCA I için (IC50: 0.52 µM) ve 6a hCA II 
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Triazol compounds are considered multifunctional heterocyclic compounds because 
they possess important pharmacological activities such as antifungal and antiviral 
activities, and fluconazole, itraconazole, ravuconazole, voriconazole and 
posaconazole are commercially available. Sulphonamides (sulpho drugs) are the first 
drugs that are widely and systematically used as chemotherapeutic agents against 
various diseases. The discovery of antibacterial and enzyme activity properties of 
sulfonamides have been a focus of scientific work. 
It is a known fact that enzymes have an effect on the malfunctioning of the human 
anotomy. The way to eliminate these malfunctions may be by increasing, decreasing 
the activity or to eliminate of the enzymes that cause it. The way to control these 
enzymes is through with functional groups of chemical compounds that can bind to 
metal groups in enzymes. Taking this into consideration, new derivatives thereof 
were synthesized by the reaction of sulfonamide, thionyl and alkyls which effects 
have been revealed in previous studies. 
  
In this study, N-propargylheterocyclic compounds were obtained by alkylation of N-
heterocyclic compounds with propargyl bromide in DMF in basic medium. The azido 
sulphonamide was prepared by reacting the prepared sulfonylamide diazonium salt 
and sodium azide. The target compounds were synthesized by the 1,3-dipolar 
addition of the azidosulfonylamide compound to the N-propargylheterocyclic 
compounds. Structures of the synthesized final products were verified by elemental 
analysis, 1H NMR, 13C NMR, IR spectrometers. 
 
New 11 N-Heteroaryl bearing triazolosulfonamide compounds (6a-k)  were 
synthesized and their inhibitory effects on the activity of purified human carbonic 
anhydrase I and II were evaluated. The results showed that all the synthesized 
compounds inhibited the CA isoenzyme activity. Among them, 6a was found to be 




BÖLÜM 1. GİRİŞ 
 
 
Triazol bileşikleri, antifungal ve antiviral özellikleri başta olmak üzere önemli 
farmakolojik aktivitelere sahip olduklarından dolayı çok fonksiyonel heterosiklik 
bileşikler olarak düşünülmektedir ve flukonazol, itrakonazol, ravukonazol, 
vorikonazol ve posakonazol türevleri ticari olarak kullanılmaktadır. 
 
Sülfonamitler, genel olarak yasıpısında -SO2NH2 grubu içeren organik bileşiklerdir. 
Mikrobiyal aktiviteyi önleyen bir yapıya sahip olduklarından dolayı antimikrobiyal 
özellikteki yapılardır [1]. Bu bileşiklerin en önemli yanları ise bulunuşlarından bu 
yana kemoterapi tedavilerinde önemli rol almalarıdır [2].  
 
1900 lü yılların başında bu tür bileşiklerin in vivo etki gösterdikleri tespit edilmiş ve 
hayvan üzerinde yapılan deneyler de Streptokok enfeksiyonlarında kullanılabileceği 
görülmüştür.   Bu gelişimin ardından devam eden yıllarda sülfadiazin ve sülfanil amit 
yapıları güncel hayatımızda bakteriyel enfeksiyon tedavisinde kullanımına 
kemoterapik özelliklerinden dolayı başlanılmıştır [3]. 
 
Sülfonamit yapısının içerisinde ihtiva ettiği -SO2NH2 grubuna farklı sübstitüentler 
eklenerek elde edilen yeni organik bileşiklerin ise enzim inhibitörü olarak etki 
gösterdiğinin keşfinden sonra bir çok hastalığın iyileştirilmesinde kullanılmaya 
başlanmıştır. Bu yapılara verilebilecek en iyi örnek Glokom tedavisinde karbonik 
anhidraz inhibitörleri olarak kullanılan asetazolamit, dorzolamit yapılarıdır [4, 5], 
HIV-I aspartil proteas inhibitörü olan ve AIDS hastalığının tedavisinde kullanılan 
Amprenavir bileşiği  ise ve AIDS tedavisinde aspartil proteas inhibitörü özelliğinden 
dolayı kullanılmaktadır [6], Bunun dışında sülfonamit bileşiklerinin türevleri ağrı 




kullanılmaktadır [7–9]. Sülfonamit türevleri sitosolik izoenzim I ve II inhibitörleri 
olarak da uzun yıllar kullanılmıştır [10].  
 
Yakın geçmişte ise sentezlenen organik bileşiklerin teorik olarak hesaplanan fiziksel 
özellikleri ile deneysel olarak ortaya çıkan sonuçlar karşılaştırılmaya başlanmıştır. 
Hansch ve ark. (1964) uyguladığı bir metod ile sülfonamit yapılarının fizikokimya  
özellikleri ile gösterdikleri biyolojik aktivitelerin arasında bir ilişki olduğu 
saplanmıştır [11]. Bu çalışmanın ardından bilim dünyasında organik bileşiklerin 
sterik, hidrofobik ve elektronik özellikleri ile biyolojik aktivite ilişkisini konu alan 
bir çok bilimsel çalışma yayınlamıştır. Bunlara en önemli olanları ise QSAR 
(Quantitative Structure-Activity Relationships) çalışmaları olmuştur [12]. 
 
Yapılan çalışmada; 4 amino sülfonamit azit türevine çevrilmiş, daha sonra bu yapı 
propargil grubu taşiyan heterosiklik bileşiklere 1,3-dipolar katılmasıyle triazol grubu 
içeren sülfonamit bileşiklerine döndürülmüştür. Elde edilen bileşiklerin yapıları FT-
IR, 1H NMR, 13C NMR ve elementel analiz yöntemleriyle aydınlatılmıştır. Bunun 
dışında bu bileşiklerin hCA I, hCA II enzimlerine karşı inhibitör aktiviteleri  














BÖLÜM 2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Triazol Bileşikleri 
 
Triazol bileşikleri, antifungal ve antiviral aktiviteler gibi önemli farmakolojik 
aktivitelere sahip olduklarından dolayı çok fonksiyonel heterosiklik bileşikler olarak 
düşünülmektedir. Flukonazol 1 [13, 14], itrakonazol 2 [15], ravukonazol 3 [16], 
vorikonazol 4 [17], ketoconazol 5 [18] ve posakonazol 6 [19] ticari olarak kullanılan 
antifungal ilaç örnekleri Şekil 2.1.’de gösterilmiştir. Bu bileşik türlerinin etkisi, 
mantar zarlarında ana steroid olan ergosterolün biyosentezinin, 14-α-metil-
steroidlerin birikimi ve fungal membranların parçalanması ile ortaya çıkan 14-α-





Şekil 2.1. Triazol Yapısı [1] 
 
2.2. Triazol Bileşiklerinin Sentezi 
 
2.2.1. Hidrazin türevleri kullanılarak gerçekleştirilen sentezler 
 
Hidrazin veya sübstitüe hidrazinlerin uygun elektrofiller ile tepkimesi, triazollerin 
hazırlanması için en yaygın yöntemlerden birisidir. Hidrazinlerden triazol sentezi 





                                                 
Şekil 2.2. Hidrazin türevlerini kullanarak sentezi [2] 
 
2.2.2. Nitril iminler ve triazinler kullanılarak gerçekleştirilen sentezler 
 
1,3-Dipolar katılmada, triazollerin sentezi için nitriliminler yoğun bir şekilde 
kullanılmıştır. Bu yöntemin bir örneği, triazol vermek üzere nitril iminin tetrazolle 
(X = NH) tepkimesidir. Bu bileşiğin tetrazol ile (X = O) tepkimesi ve bununda bir 




Şekil 2.3. Nitril iminler ve triazinler kullanarak sentezi [3] 
 
Gümüş karbonat ve trietilamin varlığında in situ üretilen 1,3,5-trisübstitüe edilmiş 
1,2,4-triazollerin geliştirilmiş bir sentezi [24] nitril imin'in 1,3-dipolar katılmasıdır 
(Şekil 2.4.) [25] 
 




2.2.3. Farklı heterosiklik sistemler ile triazollerin sentezi 
 
Triazol olmayan bir halka sisteminin bir triazol haline dönüştürülmesi genellikle, beş 
üyeli bir halkada başka bir heteroatoma azot ilave edilmesini içerir. Süreç genellikle 
heterohalkanın nükleofilik halka açılışını takiben halka kapanması ve diğer atomun 
kaybı ile ilgilidir. Bu alandaki yeni materyal Polya [26] tarafından 1984 yılında 
incelendikten sonra ortaya çıkmış ve sadece bazı tipik örnekler [27, 28] Şekil 2.5.’de 
gösterilmiştir. 
 
                                       
                        Şekil 2.5. Diğer heterosiklik sistemlerin dönüşümü yoluyla triazollerin sentezi [5] 
 
2.2.4 Mikrodalga ile 1,2,4-triazollerin sentezi 
 
Mikrodalga ışınlama ile tepkime birçok yararlı organik kimyasalın iyi verim ve 
yüksek seçicilik ile hızlı bir şekilde sentezlenmesi için yaygın olarak kullanılan bir 
yöntem haline gelmiştir [29–33].  
 
Mikrodalga yöntemini kullanılarak, yakın zamanda 1,2,4-triazol türevi bileşikler 
sentezlenmiştir. Bentiss ve ark. [34], mikrodalga ışınlama altında etilen glikol 
içindeki NH2NH2·2H2O varlığında aromatik nitrillerin hidrazin ile reaksiyonundan 





Şekil 2.6. Mikrodalga ışınlaması altında 1,2,4-triazollerin sentezi [6] 
 
2.2.5. 1-aza-2-azionalen tuzlarının nitriller ile dipolar siklokatılma tepkimeleri 
 
Jochims ve ark. [35], (E)-l-(2-kloro-alkan-2-il)-2, (2-kloro-l, 2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-il) ile hazırlanan yeni bir karbenyum iyonu üzerinden lewis asitleri eşliğinde farklı 
heterosiklikleri elde etmişlerdir [36–38] Şekil 2.7.’de gösterilmiştir.  
         
                        Şekil 2.7. 1-aza-2-azionalen tuzlarının nitriller ile dipolar sikloprevansiyonu [7] 
 
2.3. Triazollerin Farmakolojik Özellikleri 
 
Bazı 3-amino-l-H-l, 2,4-triazol bileşikleri herbisit olarak kullanılmaktadır. Bu arada 
bazı etanol kaynaklı davranış etkileri için katalaz inhibitörleri [39] ve blokörler 
olarak tanımlanmıştır [40]. Oksazolidin halkaları içeren triazollerin sadece bazı 







Şekil 2.8 4 (R), 5 (R) içeren triazol [8] 
 
Riboz N-glikozid 29 [42] 3-aminokarboniltriazol parçası içeren geniş spektrumlu bir 
antiviral madde olmasıdır. Hem RNA hem DNA virüslerine karşı etkindir ve alt 
solunum yolu viral hastalık için, bir aerosol içinde hem de influenza, lassa ateş ve 
Hantaan virüsü tedavisinde kullanılır [43, 44]. Amidin ve guanidin türevleri, antiviral 
aktivite [45] çalışmalarında geniş bir yer almaktadır. 
                         
 
Şekil 2.9. Riboz, N-glikozid [9] 
 
Bazı triazol türevleri, anjiyotensin II reseptör antagonistleri [46] olarak kabul 
edilmektedir. Ayrıca çeşitli 1,2,4-triazol türevleri fungisit [47], böcek öldürücü [48], 
antimikrobiyal [49] ve antiastmatik [50] ajan, antikonvülsan [46], antidepresan [51] 
ve bitki büyüme düzenleyicileri [52] olarak kullanılmaktadır. Buna ek olarak, 
vorozol, letrozol ve anastrozol gibi triazol kısımlarına sahip bileşiklerin meme 




1,2,4-triazol kısımlarının heme demir ile kuvvetli bir etkileşimi olduğu bilinmektedir 
ve triazol aromataz enzimin [55] aktif yeri ile etkileşimi çok etkilidir. Birçok 
çalışmada triazol ailesinin aynı biyolojik aktivitesini bildirmiştir [56, 57]. 
 
 
  Şekil 2.10. Meme kanserini önleyen aromataz inhibitörleri 
 
S-triazol türevleri, [1,5-c] pirimidinler, potansiyel tedavi edici maddeler olarak 
önemlidir [58]. 3-amino-l, 2,4-triazol (ATZ), 3-merkapto-l, 2,4-triazol (MTZ) ve 3-
nitro-l, 2,4-triazol (NTZ) türevleri antitiroid aktivite göstermiştir [59]. Son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda [60] thienopyrimido-1,2,4-triazoller ayrıca 
farmakolojik açıdan ilginç bileşikler olarak sentez edilmiştir. Bazı asiklik 1,2,4-
triazol Cı-nükleositler [61], herpes simpleks virüsü 1 ve 2 (HSV-1 ve -2) diğer 






Şekil 2.11. Thienopyrimido-1,2,4-triazol Örneği [11] 
 
BÖLÜM 3. SÜLFONAMİTLER 
 
 
Sülfonamitler birçok hastılıklarda kemoterapi tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
ilaçlardır [62]. Sülfonilamit yapısı ilk bulunuşu 1900 yılların başında Koburger 
tarafından sentezlenmiştir [63].  
 
 
Şekil 3.1. Sülfonilamitlerin genel yapısı [12] 
 
Sülfonamit yapısının biyolojik aktivitelerinin keşfedilmesiyle birçok bilimsel 
araştırma konusunun ilgi odağı haline gelmiş ve birçok türevinin sentezlenerek 





Şekil 3.2. Sülfonilamit türevi ilaçlar [13] 
 
3.1. Sülfonamitlerin sentezi 
 
3.1.1. Koburger sülfonamit sentezi 
 
1900 yılların başlarında sülfonilamit sentezi alkil sülfonil klorürlerden yararlanılarak 






Şekil 3.3. Koburger sülfonilamit sentezi [14] 
 
3.1.2. Fuster sülfonamit sentezi 
 
1914 yılında kamfor türevi sülfonilamitlerin sentezi için Fuster ve arkadaşları çeşitli 
denemeler gerçekleştirmiştir (Şekil 3.4.) [65]. 
 
Şekil 3.4. Fuster sülfonilamit sentezi [15] 
 
3.1.3. Bonk sülfonamit sentezi 
Tiyoller ve sülfitlerin oksidasyonu klor gazının altında gerçekleştirilmiştir. Bonk 
tiyonillerin buzlu su ve sülfonilamitlerin sentezinde kullanılmasını geliştirdi. Bu 
sentez su ve BnMe3NCl’ün triklorizosiyanürikasit (Şekil 3.5.)  ile gerçekleştirildi 
(Şekil 3.6.) [53]. 
 




Şekil 3.6. Bonk sülfonilamit sentezi[17] 
 
3.2. Sülfonamitlerin yer değiştirme reaksiyonları 
 
Sülfonilamitlerin yapısında ihtiva ettiği amin grupları vasıtasıyla yer değiştirme 
tepkimesi gerçekleştirirler. Sülfonil yapısındaki –NH2, yapının diğer kısımlarındaki –
NH2 göre daha düşük elektrofilik özellik göstermektedir. 
 
3.2.1. Alkilleme  
 
Alkilasyon reaksiyonları genel olarak kullanılan amin grubuna bağlı olarak bazik 
ortamda gerçekleşmektedir. 4-amino benzensülfonamit’in reaksiyonunda piridin 
kulanılarak oda sıcaklığında gerçekleştirilebilir. (Şekil 3.7.) [66]. 
 
 




Açilleme işlemi ise karbonil grubunda bulunan karbonun pozitif yüklenmesinden 
dolayı daha rahat bir şekilde gerçekleşmektedir. 4-aminobenzensülfonamit’in 
açilasyonunda zayıf bazlar eşliğinde tepkime kolayca gerçekleştirilebilir. 
Tepkimenin en basit örneği ise potasyumkarbonat ilavesiyle buz banyosunda 
açilklorür eklenmesinden sonra oda sıcaklığında gece boyu karıştırılarak 





Şekil 3.8. 4-amino benzensülfonilamit açilasyonu [19] 
 
3.2.3. Karbondisülfür ile tepkime 
 
Karbondisülfür tepkimesi birden fazla ürünün gözlendiği bir reaksiyon çeşididir. 
Kükürt atomunun tepkimeye gireceği amin grubu arasındaki ilişki çok önemli rol 
almaktadır. Bu etkileşmeden dolayı tepkimenin gerçekleşme zamanı çok kısadır 
(Şekil 3.9.) [68]. 
 
Şekil 3.9. 4-amino benzensülfonilamit’in karbonsülfür reaksiyonu  [20] 
 
3.3. Sülfonamitlerin biyolojik özellikleri 
 
Sülfonamit bileşikleri kemoterapik tedavi edici olarak tıp dünyasında çokça yer 
almaktadır. Bu bileşiklerin bakteriler kullanmaları için pteridin ile dihidropteroaz 
sentetaz enzimi ile birlikte ortamda olması gerekmektir ve uygulamada purin bazları 
üretilmesini engellenmiş olur ve hücre yöneticisi olan DNA’nın şifrelenmesi bozulur 
kendini düzeltemez ve hücre yaşamı sonlanır [69].  Sülfonamitler bunun dışında 





Tablo 3.1. Yüksek omurgalı α-CA izozimleri karbonik anhidraz aktiviteleri sülfonamit inhibitörlere karşı 







CAI Orta Orta Sitozol 
CAII Yüksek Çok yüksek Sitozol 
CAIII Çok düşük Çok düşük Sitozol 
CAIV Yüksek Yüksek Memran-bağlı 
CAVA Düşük-vasat Yüksek Mitokondri 
CAVB Yüksek Yüksek Mitokondri 
CAVI Orta Yüksek Tükürük ve süt 
CAVII Yüksek Çok yüksek Sitozol 
CARPVIII Katalitik değil - Sitozol 
CAIX Orta- Yüksek Yüksek Memranlar arası 
CARPX Katalitik değil - Salgı 
CARPXI Katalitik değil - Salgı 
CAXII Düşük Çok yüksek Memranlar arası 
CAXIII Orta Orta- Yüksek Sitozol 
CAXIV Orta Yüksek Memranlar arası 
CAXV Düşük Bilinmiyor Memran-bağlı 
 
 
Tablo 3.2.  CA II izoenziminin memelilerde doku dağılımı ve işlevi [2]. 
Doku Dağılımı İşlevsel Roller 
Yemek borusu ve larinks epiteli Mideden yemek borusu ve daha yukarı bölgelere mide 
içeriğinin geri akımını engeller 
Kemik osteoklast hücreleri Kemik resorpsiyonu 
Göz Aköz hümörün üretimi 
Testis Sperm hareketlililği 
Böbrek İdrar asidifikasyonu 
Beyin BOS salgısı 
Akciger Gaz değişimi 
Eritrositler Gaz değişimi 
Gastrointestinal epiteli  H+ salgısı, HCO3- salgısı  
 
3.3.1. Sülfonamitlerin biyolojik aktiviteleri 
 
Kimya ve ilaç sektöründe sülfonamitler biyolojik aktivitelerinden dolayı çok büyük 
öneme sahip bileşiklerdir. Sulfonamidler, bakteriyel enfeksiyonların ve bunların 
neden oldukları mikroorganizmaların tedavisi için bugün hala kullanılan sentetik 




yılında penisilinin piyasaya arz edilmesine kadar bakteriyel enfeksiyonlara karşı 
kullanılmakta ve sülfo ilaç olarak bilinmekteydi. 
 
Antibakteriyel olarak ilk kullanılan sulfonamit olan ve prontosil olarak bilinen 
kırmızı azo boyar madde in vivo olarak streptokok enfeksiyonuna karşı aktiftir ve 
bakteri ile bağırsakta sulfonilamide metabolize olmaktadır Sülfonilamit türevi 
bileşikler bu enzimin inhibisyonunu sağlamaktadır. Pürin nükleotidlerinin sentezi 
için folikasit temel bir maddedir. Sülfonamitlerin folikasit sentezleyen bakterileri 
inhibe ettiğinde DNA replikasyon ve transmisyonu ile RNA sentezi sistemi de 




Şekil 3.10. Folik asit sentezinin engelenmesi [21] 
 
Sulfonilamit türevi bileşiklerin farmakolojik ajan olarak geliştirildiği ve geniş bir 
biyolojik aktiviteye sahip olduğu görülmektedir. Örneğin aşağıdaki şekilde 
gösterildiği gibi, Glibensilamit hipoglisemik ajan, E7070 antikanser, amprenavir HIV 
terapide, furosemid diüretik, asetazolamit karbonik anhidraz enzim inhibitör,  






Şekil 3.11. Antibakteriyel olarak kullanılan bazı bileşikler [22] 
 
Sulfatiyazole, Sulfaquinoxaline, silver Sulfadiazine (Silvadene®), Sulfasalazine 
(Azulfidine®), and Sulfamethoxazole (Gantanol®) ilaçları antibakteriyel olarak 





Şekil 3.12. Antibakteriyel olarak piyasada kullanılan sulfonilamit bileşikleri [23] 
 
Ayrıca sulfonamit türevi bileşikler böbrek ve kan hücrelerinde bulunan iyi bir 
karbonik anhidraz (CA) enzim inhibitörü olarak bilinmektedir. CA, vücuttan CO2 
salınımını dokudan kana ve kandan da akciğerlere aktarılmasını kontrol eder. Bu 
bileşikler birçok hastalığın klinik müdahalelerinde kullanılmaktadır [73]. 
Sulfonamitler CA yı inhibe ederek 50 yıldan beri kan basıncını düşürücü ajan olarak 
kalp rahatsızlığı, göz tansiyonu, epilepsi ve potansiyel antikanser ajan olarak 
kullanılmaktadır. Klinik olarak Asetazolamit, metazolamit, etokzolamit, 
diklorofenamit, dorzolamit, ve brinzolamit CA inhibitörleri olarak kullanılmaktadır 





Şekil 3.13.  CA inhibitörleri olarak kullanılan bileşikler [24] 
 
Son zamanlarda sülfonamit bileşikleri sistein protease enzim inhibitörü olarak yaygın 
bir şekilde denenmektedir ve Alzheimer, arthritis, kanser, and osteoporosis 
hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır. [75] Ayrıca aşağıda verilen sulfonamit 
bileşikleri ise antimaleriyal sistein proteas enzim inhibitörü özelliği göstermektedir 
(Şekil 3.14.) [76]. 
 





1999 yılından sonra COX inhibitörü olarak da kullanılan sülfonamitlerden selesohsib 
ve vadesohsib aril sülfonamitleri seçici olarak COX II inhibitörü olarak tıp alanında 
ağrı ve enflamatuar ilaç olarak kullanılmaktadır ve nonsteroid anti-enflamatuar ilaç 
olan aspirinde olduğu gibi hiçbir yan etkiye rastlanmamıştır (Şekil 3.15.) [77]. 
 
 




BÖLÜM 4. MATERYAL VE METOD 
 
 
4.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 
 
Deneysel çalışmalarda ısı kaynağı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı 
karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları kullanıldı. 
Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı. Kurutma işlemleri 
VACUCELL marka vakum etüvünde yapıldı. 
 
Elde edilen bileşiklerin erime noktaları ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime 
noktası tayin cihazı kullanılarak tespit edildi. 
 
1H NMR ve 13C NMR spektrumları VARIAN marka Infinity Plus model 300 
MHz’lik NMR cihazı ile elde edildi. 
 
Bileşiklerin IR spektrumları Perkin Elmer Spectrum Two cihazı ile elde edildi. 
 
Sentezlenen bileşiklerin elementel analizleri Leco CHNS-932 cihazı ile 
gerçekleştirilmiştir. 
 
Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma 





4.2. Deneysel Çalışmalar 
 
4.2.1. Genel sentez yöntemleri 
 
4.2.1.1. Yöntem A: N-Heterosiklik bileşiklerin propargillenmesi 
 
Tablo 4.1. N- Heterosiklik bileşiklerin propargillenmesi [27] 
 
                                                                                                                   
DMF içinde çözülmüş heterosiklik bileşik (1 mmol) bulunan tepkime balonuna KOH 
(1 mmol) and TBAB (10%) katıldı ve tepkime karışımı 0 °C’ ye kadar soğutuldu. 
Sonra, propargilbromur (1,2 mmol) ilave edildi ve gece boyunca oda sıcaklığında 
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 4.2.1.2. Yöntem B: Azidosülfonamit sentezi 
 
 
Şekil 4.1. Azidosülfonamit sentezi [28] 
 
Sulfonilamit (0,5 g, 3 mmol) 10 ml 6 M HCI, THF (5 mL) and DMF (5 mL) 
içerisinde çözüldü 0 °C’ye soğutuldu. Sodyum nitrit (248 mg, 3,6 mmol) 15 ml 
soğuk suda çözünerek yavaşça yukarıdaki karışıma eklendi ve 25 dakika  0 °C’de 
karıştırıldı. Sonra, Sodyum azide (282 mg, 4,4 mmol) karışıma eklendi ve gece 
boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Etilasetat ile ekstraksiyon yapıldı ve 1 M 
NaOH, doymuş NaHCO3 ve tuz çözeltisi ile sırasıyle yıkandı. Organik faz MgSO4 ile 
kurutuldu ve çözücü vakumda buharlaştırıldı. Ürün CHCl3 da kristallendirilierek 
saflaştırıldı. 
 
4.2.1.3. Yöntem C: Triazolsubstitüe sülfonamit bileşiklerinin sentezi 
 
                          
Şekil 4.2. Triazolsubstitie sülfonamit bileşikleri sentezi [29] 
 
N-propargil heterosiklik bileşik (1,5 mmol) iki boyunlu ve üzerine CaCl2 tüpü 
takılmış destilasyon balonunda DMF içerisinde çözüldü. Üzerine sülfonil azid (1,5 
mmol), askorbik asit (0,15 mmol) ve 2 ml su içerisinde çözünmüş CuSO4 (0,15 




doymuş NH4Cl çözeltisi ve eter eklendi. Eter fazı ayrılıp NaCl çözeltisi ile yıkandı. 
Na2SO4 ile kurutuldu ve eter rotary evaporatör ile uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün 




BÖLÜM 5. DENEYSEL BULGULAR VE SONUÇLAR 
 
 
5.1. Sülfonamit bileşiklerinin sentezi 
 
Sentezi geçekleştirilen heterosiklik grup içeren triazolsülfonamit bileşikleri Tablo 
5.1.’de verilmiştir. 
 
Tablo 5.1. Heterosiklik grup içeren triazolsülfonamit bileşikleri listesi 
    
    






4-(4((1H-indol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit (6a) bileşiği 
yöntem C kullanılarak % 75 verimle elde edildi. Erime noktası: 250-52 oC.  1H 
NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR (ν, cm-1): 3366 (NH2), 3146 (=C-H), 1312 and 1155(S=O); 
1H NMR (300 MHz; 
ppm; DMSO) δ 5.55 (2H, s), 6.45 (1H, s), 6.98-7.03 (1H, t), 7.10-7.15 (1H, t ) 
7.48(2H, s, NH2), 7.51-7.62 (3H, m), 7.96-7.98 (2H, d), 8.05-8.07 (2H, d), 8.87 (1H, 
s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 145.7, 144.5, 139.1, 136.2, 129.3, 128.9, 
128.1, 122.5, 121.9, 121.1, 121.0, 119.9, 110.7, 101.8, 31.37; Hesaplanan: 
C17H15N5O2S: C, 57.78; H,4.28; N, 19.82; O, 9.05; S, 9.07. Bulunan: C, 57.99; H, 
4.58; N, 19.98; O, 9.45; S, 9.46. 
 
1-((1-(4-sülfamoilfenill)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-indol-3-karbaldehit (6b) 
bileşiği yöntem C kullanılarak % 70 verimle elde edildi. Erime noktası: 316-17 oC.  
1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
 IR (ν,cm-1) : 3398 (NH2), 3118 (=C-H), 2803 (C-H, aldehyde), 1320 ve 1159(S=O);  
1H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.73 (2H, s), 7.24-7.40 (3H, m), 7.51 (2H, s, 
NH2), 7.75-7.77 (1H, d), 7.98-8.01 (2H, d), 8.08-8.13 (2H, d), 8.46 (1H, s), 9.00 (1H, 
s), 9.95 (1H, s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 185.5, 144.6, 144.4, 141.5, 
139.1, 137.5, 128.2, 125.4, 124.4, 123.3, 123.1, 121.7, 121.0, 118.2, 112.0, 42.1; 
Hesaplanan: C18H15N5O3S: C, 56.68; H, 3.96; N, 18.36; O, 12.58; S, 8.41. Bulunan: 
C, 56.48; H, 3.78; N, 18.56; O, 12.79; S, 8.71. 
 
4-(4-((2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) benzensülfonamit (6c) 
bileşiği yöntem C kullanılarak % 78 verimle elde edildi. Erime noktası: 282-84 oC.  
1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
 IR (ν, cm-1) : 3367 (NH2), 3146 (=C-H), 1743 (C=O) 1322 ve 1159(S=O); 
1H NMR 
(300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.08 (2H, s), 7.12-7.23 (2H, m), 7.51 (2H, s, NH2), 7.58-
7.67 (2H, m), 7.97-8.00 (2H, d), 8.05-8.08 (2H, d), 8.97 (1H, s); 13C NMR (75 MHz; 




122.7, 120.7, 118.3, 111.7, 35.6; Hesaplanan: C17H13N5O4S: C, 53.26; H, 3.42; N, 
18.27; O, 16.69;  S, 8.36. Bulunan: C, 53.56; H, 3.73; N, 18.49; O, 16.92;  S, 8.16. 
 
4-(4-((5-nitro-2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit 
(6d) bileşiği yöntem C kullanılarak % 80 verimle elde edildi. Erime noktası: 266-68 
oC.  1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR ( ν, cm-1) : 3400 (NH2), 3095 (=C-H), 1615 (C=O);  1336 ( NO2 ), 1316 ve 
1157(S=O);  1H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.17 (2H, s), 7.43-7.46 (1H, d), 
7.51 (2H, S,NH2), 7.96-7.98 (2H, d), 8.01-8.04 (2H, d), 8.27 (1H, s), 8.49-8.53 (1H, 
d), 8.94  (1H, s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 181.5, 159.0, 154.8, 144.5, 
143.8, 143.4, 139.0, 133.6, 128.2, 122.8, 120.8, 119.8, 118.8, 112.2, 31.3; 
Hesaplanan: C17H12N6O6S: C, 47.66; H, 2.82; N, 19.62; O, 22,41; S, 7.49. Bulunan: 
C, 47.86; H, 2.99; N, 19.88; O, 22,61; S, 7.74. 
 
4-(4-((5-kloro-2,3-dioksoindolin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit 
(6e) bileşiği yöntem C kullanılarak % 82 verimle elde edildi. Erime noktası: 287-89 
oC.  1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR ( ν, cm-1) : 3388 (NH2), 3091 (=C-H), 1607 (C=O), 829 ( Cl ); 1318 ve 
1156(S=O); 1H NMR (300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.10 (2H, s), 7.24-7.26 (1H, d), 
7.53 (2H, s, NH2), 7.66-7.72 (2H, d), 7.98-8.01 (2H, d), 8.05-8.08 (2H, d), 8.95 (1H, 
s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 182.5, 158.3, 149.1, 144.5, 143.7, 139.0, 
137.6, 128.3, 128.2, 124.7, 122.7, 120.8, 119.8, 113.5, 35.7; Hesaplanan: 
C17H12ClN5O4S: C, 48.87; H, 2.89; Cl, 8.49; N,16.76; O,15.32; S, 7.67. Bulunan: C, 
49.05; H, 3.05; Cl, 8.65; N,16.96; O,15.74; S, 7.96. 
 
4-(4-((1,3-dioksoisoindolin-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit (6f) 
bileşiği yöntem C kullanılarak % 78 verimle elde edildi. Erime noktası: 273-75 oC.  





IR ( ν, cm-1) : 3467 (NH2), 3252 (=C-H), 1716 (C=O), 1314 ve 1155(S=O);  
1H NMR 
(300 MHz; ppm; DMSO) δ 4.92 (2H, s), 7.50 (2H, S, NH2), 7.80-7.95 (4H, m), 7.94-
7.97 (2H, d ) 8.05-8.08 (2H, d), 8.89 (1H, s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 
168.05, 144.7, 144.4, 135.4, 135.2, 132.3, 128.0, 124.0, 123.9, 120.8, 33.6; 
Hesaplanan: C17H13N5O4S: C, 53.26; H, 3.42;N, 18.27; O, 16.69; S, 8.36. Bulunan: 
C, 53.63; H, 3.72; N, 18.63; O, 16.99; S, 8.62. 
 
4-(4-((10H-Fenotiyazin-10-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit (6g) 
bileşiği yöntem C kullanılarak % 85 verimle elde edildi. Erime noktası: 230-32 oC.  
1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR (ν, cm-1) : 3361 (NH2), 3062 (=C-H), 1320 ve 1156(S=O);  
1H NMR (300 MHz; 
ppm; DMSO) δ 5.24 (2H, s), 6,91-7,01 (4H, m), 7.11-7.16 (4H, m), 7.53 (2H, S, 
NH2), 7.96-7.99 (2H, d), 8,10-8,13 (2H, d), 8.84 (1H, s); 
13C NMR (75 MHz; ppm; 
DMSO) δ 145.7, 144.6, 144.4, 139.1, 128.2, 128.1, 127.4, 123.4, 123.2, 122.5, 120.8, 
116.4, 44.4; Hesaplanan: C21H17N5O2S2: C, 57.91; H, 3.93; N, 16.08; O,7.35; S, 
14.72. Bulunan: C, 58.18; H,3.83; N, 16.35; O,7.62; S, 14.92. 
 
4-(4-((1,3-diokso-1H-benzo[d,e]isokinolin-2(3H)-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)ben 
zensülfonami t(6h) bileşiği yöntem C kullanılarak % 72 verimle elde edildi. Erime 
noktası: 306-08 oC. 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de 
verilmiştir. 
 
 IR ( ν, cm-1) : 3364 (NH2), 3101 (=C-H), 1707 (C=O), 1326 ve 1158(S=O);  
1H 
NMR (300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.42 (2H, s), 7.49 (2H, s, NH2), 7.89-7.97 (4H, m), 
8.06-8.09 (2H, d), 8.50-8.56 (4H, t), 8.86 (1H, s);13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) 
δ 163.9, 146.2, 144.3, 135.2, 131.6, 129.5, 128.1, 127.9, 124.5, 122.7, 122.0, 120.7, 
118.6, 36.8; Hesaplanan: C21H15N5O4S: C, 58.19; H, 3.49; N, 16.16; O, 14.77; S, 





4-(4-((9H-karbazol-9-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit (6i) bileşiği 
yöntem C kullanılarak % 86 verimle elde edildi. Erime noktası 286-87 oC. 1H NMR, 
13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR (ν, cm-1) : 3317 (NH2), 3099 (=C-H), 1315 ve 1155(S=O);  
1H NMR (300 MHz; 
ppm; DMSO) δ 5.76 (2H, s), 7.18-7.23 (2H, t), 7.43-7.78 (2H, t), 7.48 (2H, S, NH2), 
7.78-7.80 (2H, d), 7.92-7.95 (2H, d), 8.02-8.05 (2H, d), 8.12-8.15 (2H, d), 8.91 (1H, 
s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 145.3, 144.4, 140.4, 139.1, 128.1, 126.4, 
122.9, 122.3, 120.9, 119.8, 110.3, 38.1, 31.3; Hesaplanan: C21H17N5O2S: C, 62.52; 




bileşiği yöntem C kullanılarak % 82 verimle elde edildi. Erime noktası 310-12  oC.  
1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR ( ν, cm-1) : 3326 (NH2), 3143 (=C-H), 1333 (NO2), 1330 ve 1162(S=O);  
1H NMR 
(300 MHz; ppm; DMSO) δ 5.89 (2H, s), 7.30-7.35 (1H, t), 7.50 (2H, s, NH2), 7.55-
7.60 (1H, t), 7.87-8.04 (6H, m), 8.34-8.41 (2H, t), 8.94 (1H, s), 9.17-9.19 (1H, m); 
13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 144.6, 144.5, 143.7, 141.7, 140.9, 139.0, 128.1, 
123.0, 122.8, 122.6, 122.0, 121.5, 120.9, 117.9, 111.3, 110.6, 38.6; Hesaplanan: 
C21H16N6O4S: C, 56.24; H, 3.60; N, 18.74; O, 14.27; S, 7.15. Bulunan: C, 56.54; H, 
3.39; N, 18.94; O, 14.50; S, 7.55 
 
4-(4-((2,5-dioksopiyrrolidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzensülfonamit (6k) 
bileşiği yöntem C kullanılarak % 72 verimle elde edildi. Erime noktası 227-28 oC.  
1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla Ek 1’de verilmiştir. 
 
IR (ν, cm-1) : 3333 (NH2), 3112 (=C-H), 1688 (C=O), 1329 ve 1163(S=O);  
1H NMR 
(300 MHz; ppm; DMSO) δ 2.64 (4H, s), 4.69 (2H, s), 7.52 (2H, s, NH2), 8.00-8.06 
(2H, d), 8.08-8.09 (2H, d), 8.77 (1H, s); 13C NMR (75 MHz; ppm; DMSO) δ 177.8, 




46.56; H, 3.91; N, 20.88; O, 19.08; S, 9.56. Bulunan: C, 46.06; H, 4.21; N, 20.68; O, 
19.28; S, 9.76. 
 
Balıkesir Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Biyokimya Anabilim 
Dalı öğretim üyelerinden Prof. Dr. Oktay Aslan ve grubu tarafından Karbonik 
anhidraz I ve II enzim çalışmaları gerçekleştirilmiş olup sonuçlar aşağıdaki tabloda 
verilmiştir (Tablo 5.2.).  
 






6a 0.52 0.34 
6b 0.59 0.43 
6c 0.84 0.75 
6d 1.00 1.01 
6e 0.77 0.51 
6f 0.79 0.94 
6g 0.96 0.42 
6h 0.61 0.35 
6i 0.91 0.37 
6j 0.77 0.38 





BÖLÜM 6. TARTIŞMA VE ÖNERİLER 
 
 
N-heterosiklik bileşiklerin propargillenmesi, N-heterosiklik bileşikler ve 
propargilbromür ile DMF içerisinde KOH-TBAB katalizörü eşliğinde oda 
sıcaklığında gerçekleşmiştir. Sülfonil azit bileşiği (5) ise sülfonilamit ve 
sodyumnitritin asidik (sule HCl) ortamda tepkimesinden elde edilmiştir. Hedef 
ürünler (6a-k) ise bu basamaklarda sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin (3 ve 5) 
sodium askorbat ve bakır (II) sülfat eşliğinde DMF içinde 1,3-dipolarsiklik katılması 
ile sentezi gerçekleşmiştir. 
 
Elde edilen bileşiklerin yapıları, 1H NMR, 13C NMR, IR ve elementel analiz ile 
aydınlatıldı. 1H NMR spektrumlarından elde edilen bilgilere göre aromatic protonlar 
7.0 ila 8.50 ppm arasında ve sülfonilamit bileşiğinin NH2 grubundaki protonlar ise 
7.50 ppm civarında singlet olarak rezonans olmaktadır. Triazol halkasına bitişik olan 
CH2 grubunun protonları ise 4.50-6.00 ppm ve triazol halkasındaki =C-H protonuda 
9.00 ppm civarlarında görünmektedir. 1H NMR analiz sonuçlarına ilave olarak, 13C 
NMR ve IR spektrumlarıda bileşiklerin yapılarını doğrulamaktadır. Karbon NMR 
spektrumundan karbonil karbonu pikleri 190 ve 163 ppm civarında görünmektedir. 
IR spektrumundan spesifik pikler ise 3300 ve 3500 cm-1 lerde NH2 ve 1700’lerde ise 
karbonil grubuna ait pikler görülmektedir. Literatür bilgilerinde mevcut olan [78] 
S=O grubuna ait 1300 lerde asimetrik gerilme ve 1100’lerde ise simetrik gerilme 
pikleri olan iki adet pik gözlemlenmiştir.  
 
1,3-dipolar katılma tepkimeleri için heterosiklik bileşikler ile propargil bromürün 
reaksiyonu sonucunda  dipolarofil moleküller olarak N-propargil heterosiklik 
bileşikler fluoren sentezlendi. Bu bileşiklerin sülfamoilazit ile 1,3-dipolar 




bileşikleri boyamaddeleri, optik parlatıcılar, korozyon önleyiciler, farmasetikler ve 
tarımsal kimyasallar olarak kullanılırlar [79-85]. Ayrıca antibakteriyal, herbisidal, 
fungisidal, antialerjik ve anti-HIV gibi biyolojik aktiviteye sahiptirler [80-83, 86]. 
 






























CuSO4, Askorbik asit, DMF, H2O
 
Şekil 6.1. 1,3-dipolar siklo katılma sonucu oluşan D1 molekülü için önerilen mekanizma [27]. 
 
Yukarıdaki mekanizmaya göre, CuSO4 askorbik asit ile Cu (I) tuzuna indirgenir. 
Burada dipolarofil molekül olan alkin önce katalizör olarak kullanılan Cu (I) tuzuna 
bağlanır. Daha sonra 1,3 dipol molekülü olan azit Cu (I) tuzuna katılarak molekül içi 
halka kapanması gerçekleşir. Düzenlenme sonucunda katalizör olarak kullandığımız 
Cu (I) molekülden ayrılarak 1,2,3-triazol türevi olan bileşikler elde edilmiş olur.  
 
Sentezlenen bileşiklerin enzim etkinliği Tablo 4’den anlaşılacağı üzere, hCA I ve 






Bu bileşiklerin inhibisyon sabitleri h CA I için 0,52 ile 1,50 µM arasında ve hCA II 
için ise 0,34 ile 1,84 µM arasında değişmektedir.  Bunlardan CA I ve CA II için en 
etkin 6a kodlu bileşik olurken en az etkin olanı ise 6k kodlu bileşiktir. CA 
inhibisyonunu en çok grupların çevresi etkiler. Substitüe grupların enzim üzerindeki 
amino asitler ile hidrofobik ve hidrofilik etkileşmelerinden dolayı inhibisyon 
özellikleri farklılıklar göstermektedir. Indol, isatin ve karbazol gibi büyük gruplar 
hidrofobik ve van der Walls etkileşmelerinden dolayı küçük gruplara göre 
(süksinimit gibi) karbonik anhidraz enzim aktivitesine karşı daha etkilidir. Bu 
etkileşmeler küçük gruplarda daha az görülür.  
 
Yapmış olduğumuz bu çalışmada, sülfonamit ve karbonik anhidraz literatürüne yeni 
bir seri bileşik kazandırılmıştır. Bu çalışmada elde edilen ürünlerin anti-inflamatuar, 
anti-bakteriyal, anti-hiperlipidemik, antialerjik, fungisidal, anti-HIV ve enzim 
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